






- 米国の市販後調査試験の分析 - 
Research on the Appropriate Medical Device 
Postmarket Evaluation and Safety Management 


















- 米国の市販後調査試験の分析 - 
Research on the Appropriate Medical Device 
Postmarket Evaluation and Safety Management 

















第 1章 序章 ................................................................................................................. 1 
1.1. 研究背景 ................................................................................................................... 2 
1.1.1. 日・米・欧の医療機器規制 ........................................................................................ 2 
1.1.2. 近年の規制の趨勢：日本 ........................................................................................... 4 
1.1.3. 近年の規制の趨勢：米国 ........................................................................................... 5 
1.1.4. 近年の規制の趨勢：欧州連合 .................................................................................... 6 
1.1.5. 日米欧の市販後評価要求の比較 ................................................................................. 9 
1.1.6. 米国における市販後調査システム ........................................................................... 10 
1.2. 研究目的 .................................................................................................................. 11 
1.3. 研究の意義 .............................................................................................................. 12 
1.4. 本論文の構成 ........................................................................................................... 12 
第 2章 リアルワールドエビデンスの活用と成果 ....................................................... 15 
2.1. 本章の背景 .............................................................................................................. 16 
2.2. 目的......................................................................................................................... 18 
2.3. 方法......................................................................................................................... 18 
2.4. 結果......................................................................................................................... 19 
2.4.1. RWEのプロダクトライフサイクルにおける活用 .................................................... 19 
2.4.2. RWEの市販後調査と適応拡大への利用 .................................................................. 20 
2.5. リミテーション ....................................................................................................... 27 
2.6. 考察......................................................................................................................... 27 
2.6.1. RWE応用の具体例 .................................................................................................. 27 




2.7. 小括......................................................................................................................... 29 
第 3章 米国市販後調査試験（Postmarket Surveillance Studies：Section 522 
Study）の現状と分析 ..................................................................................................... 31 
3.1. 背景......................................................................................................................... 32 
3.2. 目的......................................................................................................................... 33 
3.3. 方法......................................................................................................................... 33 
3.4. 結果......................................................................................................................... 38 
3.4.1. 医療機器のクラスと市販前評価 ............................................................................... 38 
3.4.2. 市販後調査命令の基準 ............................................................................................. 40 
3.4.3. 時系列の分析 ........................................................................................................... 43 
3.4.4. 市販後調査試験の進捗 ............................................................................................. 46 
3.4.5. 完了した市販後調査試験の成果 ............................................................................... 49 
3.5. リミテーション ....................................................................................................... 51 
3.6. 考察......................................................................................................................... 51 
3.6.1. 市販後調査の進捗状況と結果 .................................................................................. 51 
3.6.2. 情報開示の均一性 .................................................................................................... 52 
3.6.3. 対象機器のクラス分類と市販前評価 ........................................................................ 53 
3.6.4. 市販後安全管理の問題点と市販後調査試験の有用性 ............................................... 54 
3.6.5. 規制の貢献............................................................................................................... 55 
3.7. 小括......................................................................................................................... 55 
第 4章 米国市販後調査試験命令の背景と対象医療機器のリスク管理 ........................ 57 
4.1. 背景......................................................................................................................... 58 




4.3. 方法......................................................................................................................... 58 
4.4. 結果......................................................................................................................... 59 
4.4.1. グループ 001：腹部動脈瘤治療用血管内ステントグラフト (Aortic aneurysm 
treatment endovascular graft system) .................................................................................. 59 
4.4.2. グループ 002：体温調節システム (Thermal regulation system) ........................... 61 
4.4.3. グループ 003：自動体外式除細動器システム（AED: automatic external 
defibrillators） ....................................................................................................................... 62 
4.4.4. グループ 004: 角膜矯正用コンタクトレンズ (Rigid gas permeable contact lens) . 63 
4.4.5. グループ 005：埋め込みクリップ（Implantable clip） .......................................... 66 
4.4.6. グループ 006：椎弓根スクリュー脊椎システム (Pedicle screw spina system) ...... 67 
4.4.7. グループ 007：脳血管塞栓コイル（Neurovascular Embolization Coil） .............. 69 
4.4.8. グルーブ 008：血管内投与セット（Intravascular administration set） ............... 70 
4.4.9. グループ 009：卵巣付属器質量評価スコアテストシステム（Ovarian Adnexal Mass 
Assessment Score Test System） .......................................................................................... 72 
4.4.10. グループ 010：顎関節プロテーゼ（Total temporomandibular joint prosthesis）. 
  ............................................................................................................................ 73 
4.4.11. グループ 011：Metal-on-metal 人工股関節（Metal-on-metal hip joint） ........ 76 
4.4.12. グループ 012：サージカルメッシュ（Surgical Mesh） ...................................... 77 
4.4.13. グループ 013：頭蓋内動脈ステント（Intracranial Neurovascular Stent） ...... 79 
4.4.14. グループ 014：植込み型除細動器（Implantable Cardioverter Defibrillator） . 80 
4.4.15. グルーブ 015：循環器血管内フィルター（Cardiovascular Intravascular Filter） 




4.4.16. グループ 016: 単極内視鏡凝塊物カッターと付属品（Unipolar endoscopic 
coagulator-cutter and accessories） ...................................................................................... 83 
4.4.17. グループ 017：経皮的心房中隔欠損閉鎖セット（Transcatheter septal 
occluder）  ............................................................................................................................ 84 
4.4.18. グループ 018：下肢強化外骨格（Powered lower extremity exoskeleton） ....... 86 
4.4.19. グループ 019：鼓膜切開術用チューブ（Tympanostomy tube） ........................ 90 
4.4.20. グループ 020：内視鏡と付属品（Endoscope and accessories） ......................... 90 
4.4.21. グループ 021: 避妊用卵管閉塞ディバイスとイントロデューサー（Contraceptive 
tubal occlusion device and introducer） ............................................................................... 91 
4.4.22. 市販前評価で予測されなかった市販後の問題 ...................................................... 92 
4.5. 考察......................................................................................................................... 95 
4.5.1. 安全性情報の公開 .................................................................................................... 95 
4.5.2. 発令の背景と試験目的 ............................................................................................. 96 
4.5.3. 安全対策 .................................................................................................................. 97 
4.5.4. 規制的背景と情報開示 ............................................................................................. 98 
4.6. 小括......................................................................................................................... 98 
第 5章 結論 ............................................................................................................... 99 
5.1. 本研究の成果 ......................................................................................................... 100 
5.2. 提言....................................................................................................................... 102 
5.2.1. 市販後調査試験・研究報告の情報公開について .................................................... 102 
5.2.2. レジストリ試験について ....................................................................................... 102 
































表 1-1 日米欧の規制の比較 .............................................................................................................. 3 
表 1-2 日本、米国、欧州連合の規制動向 ........................................................................................ 8 
表 1-3 日米欧の市販後試験要求 ....................................................................................................... 9 
表 2-1 本邦で市販後調査に使用されているレジストリの事例 ...................................................... 24 
表 2-2 レジストリデータと既存の治療ガイドラインとの比較 ...................................................... 25 
表 2-3 適応拡大にレジストリデータが使われた事例 .................................................................... 26 
表 3-1 SECTION 522 発令の分類.................................................................................................... 39 
表 3-2 連邦官報で定められた市販後調査試験発令基準 ................................................................ 41 
表 3-3 完了した市販後調査試験とラベルの変更 ........................................................................... 50 
表 4-1 TMJプロステーゼの PMAプロセスへの変更まで歴史 .................................................... 75 
表 4-2 PRESERVE 試験に含まれた製品 ...................................................................................... 83 
表 4-3 下肢強化外骨格機器の承認・クリアランス日と 522発令日 .............................................. 87 
表 4-4 市販前評価に使用された臨床試験デザイン ........................................................................ 88 
表 4-5 市販後に発生した問題・市販後調査試験の目的 ................................................................ 93 







図 1-1 本論文の構成............................................................................................................................ 13 
図 2-1 米国の市販後安全対策に関する 2012年からの主な研究報告書とガイダンス ....................... 17 
図 2-2 PUBMED で検索した文献数の推移 ......................................................................................... 18 
図 2-3 プロダクトライフサイクルにおける RWEの活用 .................................................................. 19 
図 2-4 CINIIを用いた RWE応用の調査 ............................................................................................ 21 
図 2-5 PUBMEDを用いた RWE応用の調査 ....................................................................................... 22 
図 3-1 FDA の５２２市販後調査試験のウエブページ(1) .................................................................. 34 
図 3-2 FDA の５２２市販後調査試験のウエブページ(2) .................................................................. 34 
図 3-3 522命令の分類方法 ................................................................................................................. 37 
図 3-4  522命令と対象医療機器の承認・クリアランス件数の時系列分析 ........................................ 43 
図 3-5 初の承認・クリアランス日から 522発令までの期間 .......................................................... 45 
図 3-6 市販後試験の進捗 ..................................................................................................................... 48 
図 4-1 市販後調査命令の対象となった角膜矯正用コンタクトレンズの製造業社と製品名................ 65 
































の 1,288億ドル、日本は 365億ドルであるが、国としては世界 2位である[2, 3]。 
このように医療において重要な役割を果たす医療機器は、ほとんどの先進国にお
いてはそのリスクレベルに応じて規制されている。表 1-1に日米欧の医療機器規制






表 1-1 日米欧の規制の比較 
（各規制当局と European Unionのウェブサイトの情報を元に作成） 
 日本 米国 欧州連合 
（European Union: EU） 







（Pharmaceuticals and Medical 
devices Agency: PMDA） 
FDA 



















Premarket Application (PMA) 
Premarket Notification (510 (k)) 
De Novo 510(k) 
Completion of Technical File or 
Design Dossier 
NB’s conformity assessment or, 
















Postmarket Surveillance studies 
 
Postapproval studies 
Annual Conformity Audits 








































年施行の The Food and Drug Administration Safety and Innovation Actには医療機器 User 
Feeの改訂が含まれており、医療機器審査のさらなる迅速化、患者の許容度を考慮
したベネフィット・リスク決定プロセスの改善、ガイダンスの整備を約束している
[11]。この改訂により FDAにはその後 5年間に 595億ドルの User Feeが見込まれる
ようになった[12]。 










いる。このプログラムは 2011年から運用されていた Innovation Pathwayと 2015年に














Epidemiology Network Initiative public-Private Partnership（MDEpiNET）が設立されて
いる[27]。FDAはさらに、市販後調査にレジストリを応用することを検討するた





Directives: MDDs） により要求事項を定めた。International Organization for 
Standardization (ISO)などで適合のための基準を作成し、それに適合した医療機器は
Conformité Européene (CE) Markを与えられ、すべての欧州連合加盟国で販売できる
こととなった[29]。 
 医療機器の承認は Competent Authority (CA) と呼ばれる各国の政府により監視さ
れている。低リスクの機器は CAにMDDへの適合を宣誓し、CAは製造基準と技
術文書評価のための査察を実施することができる。複雑あるいは高リスクの機器は






[30]。Poly Implant Prothèse (PIP) 社のシリコンジェル製ブレストインプラント、
Stryker Orthopedics, DePuy Orthopedics, Smith and Nephew, Zimmer Holdings社などの
metal-on-metal人工股関節などによる重篤な健康被害は欧州でも社会問題となり、欧
州規制の脆弱さと埋め込み機器のレジストリーの必要性が指摘された[31, 32]。この















機関認証機関の両者に、市販後臨床フォローアップ（post-market clinical follow-up: 
PMCF）や CEマークの再審査においてレジストリーデータを評価するよう求めてい
る。また透明性向上を目的として欧州連合として集約された情報データベース 










表 1-2 日本、米国、欧州連合の規制動向 
（各規制当局と European Unionのウェブサイトの情報を元に作成） 
 日本 米国 欧州連合（EU） 
2012年  Safety Innovation Act (Medical Device User Fee Amendment: MDUFA III)  
2014年 医薬品・医療機器等法施行 
使用成績評価制度導入   
2015年 先駆け審査指定制度 
（試行的導入） 
The 21st Century Cures Act  




Regulation (EU) 2017/745 for medical 
devices 
Regulation (EU) 2017/746 for in vitro 










































表 1-3 日米欧の市販後試験要求 
（各規制当局と European Unionのウェブサイトの情報を元に作成） 
































































特定：Hazard Identification)、その情報を適切に分析・評価し（Risk Analysis and 
Evaluation）、リスクをコントロールする対応策を講じ(Risk Control Measure)、その







技術的問題や評価方法を確立する取り組みであるMedical Device Epidemiology 





米国においては食品医薬品局（The Food and Drug Administration: FDA） が 2種類
の市販後試験を命ずることができる。承認後試験（post-approval studies: PAS）と市
販後調査試験 （postmarket surveillance studies: PSS、または Section 522 studies）であ
る [45, 46]。市販後調査試験は市販前承認制度（premarket approval：PMA）や人道
的免除プログラム（humanitarian device exemption: HDE）により市場に導入された医
療機器に課される承認後試験と異なり、FDAが必要と認めた場合は随時要求するこ
とができる試験である。 
市販後調査試験は The Federal Food, Drug and Cosmetic Act （FD&C Act, or the 
Act）の 21章 3601条 522項（Section 522 of 21 U.S.C.§3601） で定められており、








に市販後調査試験命令を要求することができる、と定めた。さらに 2007年の FDA 




できると定めた。さらに、Food and Drug Administration Safety and Innovation Act
（FDASIA）では、市販後調査試験は、PMA承認や 510(k)クリアランス時、あるい
はその後どの時点でも要求できるとした。同時に、製造業者は命令が発出されてか


















































































































革新的医療を患者に迅速に届ける目的で 2016年に施行された 21st Century Cures 
Act では、数々の新たな取り組みや予算の枠組みが定められているが、その中の
3022項では FDAに対して、医薬品における市販後安全性評価と既承認の医薬品の









販後安全対策に関する 2012年以降の主な報告書とガイダンスを図 1-2に示す[13, 
42, 47, 49, 51-55]。経時軸の上段は規制やガイダンスの発出、下段は研究報告書








図 2-1 米国の市販後安全対策に関する 2012 年からの主な研究報告書とガイダンス 
（RWEについての文献検索と FDAサイトからの情報を元に作成） 
 











て RWDを効率的に収集し、RWEを構築する国の医療機器評価システム (National 
Medical Device Surveillance System, のちに National Medical Device Evaluation System
と改名)についての研究報告が出版され、2016年に医療機器の RWEを使って公衆衛
生の向上を図り患者の 適な治療をサポートする目的で The National Evaluation 
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図 2-2 PubMed で検索した文献数の推移 






Google Scholar を用いて 新の規制について漏れがないかをクロスチェックし、関

















The Advanced Medical Technology Associationなど）を検索し、中に引用されている


































































































J—MACS（Japanese registry for Mechanically Assisted Circulatory Support）は 3件のう
ち 2件の文献で、TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation) レジストリは 3件全
ての文献で市販後の迅速で正確な安全管理にレジストリを利用した事例として引用
されていた[61-63]。どちらも米国で行われている同様のレジストリである
INTERMACS（Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support 
Registry）と STS/ACC TVT レジストリ (the Society for Thoracic Surgeons (STS) and 

















表 2-1 本邦で市販後調査に使用されているレジストリの事例 
（CiNiiの検索結果から得た文献に基づいて作成） 
 





















表 2-2 レジストリデータと既存の治療ガイドラインとの比較[64-66] 
（PubMedの検索結果から得た文献を元に作成） 
 
名称 医療領域 特徴・ 
ステークホルダー 
対象 













coronary artery bypass 
grafting (CABG) and 
percutaneous coronary 
intervention (PCI) for left main 









































60%の患者が 2016 European HF 





































表 2-3 適応拡大にレジストリデータが使われた事例[67, 68] 
（Endovsascular Todayの文献を元に作成） 
 
試験名称・種類 治療領域 適応拡大 データの利用 






で valve-in-valve 手技を受けた患者 
IN.PACT Global Studyと 
Surgery's Vascular 
Quality Initiative (VQI) 
薬剤コーティングバルーン 
(DCB: Drug-coated balloon） 
ステント内再狭窄 
(In-stent restenosis: ISR) 
IN.PACT Global Studyと 






合計 140 mm/limb から




グローバル SFA Registry 
Global Long Lesion 
Registry 
薬剤コーティングバルーン
（DCB: Drug-coated balloon） 
ISR と 300 mmまでの 
長病変 
ISRと長病変を含んだ SFAレジストリと長病











































































































































































第 1章で述べたように、米国 FDAは 2種類の市販後試験を命ずることができる。







米国連邦食品・医薬品・化粧品法 522 項（The FD&C Act Section 522）は、以下
の場合において市販後調査試験を要求することができると定めている。 
(i) クラス 2または 3の医療機器であって、その不具合が合理的に考えて重篤な
健康被害を引き起こすと考えられる場合 
(ii) クラス 2または 3の医療機器であって小児の患者に多く使用されている場
合 
(iii) クラス 2または 3の医療機器であって人体への一年以上の埋め込み機器で
ある場合 
(iv) クラス 2または 3の医療機器であって、使用者の施設外で患者の生命維持
か延命に使用される場合 
 
FDAの安全およびイノベーション法、616項（Section 616 of the FDA Safety and 





















2017年 4月末時点で、FDAの 522市販後調査試験データベースには 338件の 522
命令が記載されていた。522命令は、あるカテゴリーの医療機器の製造業者に対し
て包括的に下されることがある。例を挙げると、FDAは Needless Intravascular 
Administration set （針なし容積式ポンプ）の製造業者 9社に対して 12件の 522命令
を発出し、この特定のタイプの針なしコネクターが他の製品と比べて高い頻度で血
流感染と関連しているかどうかを調査するよう求めている。同じような事例では、



























器の PMAまたは 510 (k) の番号が掲載されている。根拠資料や試験の概要はウエブ
サイトで試験の名称(Study Name)をクリックすると表示される（図 3-2)。次に、さ
らに情報を得るため、次のキーワードを使って広く FDAのウエブサイト内の検索を
行った。キーワードは、”522 orders”, or “postmarket surveillance study”, or “safety 
communication”, or “product name”, or “device classification name”, or “regulation name”, 
or “manufacturer’s name”, またはこれらの中から任意の複数をキーワードとして用い
た。522命令に関連した検索結果は、FDA のプレスリリース、安全性情報（safety 










て 21 CFR 822に定められている。第 1章参照）については、FDAの医療機器デー
タベースを用いて特定した。いくつかの医療機器については 522発令後にクラス分
類の変更があり、このようなものは、諮問委員会の議事録、PMA/510 (k) の概要、






















図 3-3 522 命令の分類方法[73] 
(Therapeutic Innovation & Regulatory Science, “A Comprehensive Analysis of  









388件の 522発令の内、9件(3%)が PMA、328（97%）件が 510 (k)、１件が人道的






adnexal mass assessment score test system）を含めると、女性のみへの適応の医療機器
は 144 件（43%）を占めた。 
この 21の医療機器グループの中で、metal-on-metal 人工股関節と自動体外除細動
装置 （automated external defibrillator system ）はクラス 3の高リスク医療機器であ






















表 3-1 Section 522 発令の分類[73]  
(Therapeutic Innovation & Regulatory Science, “A Comprehensive Analysis of 
















System, endovascular graft, aortic 
aneurysm treatment 
Cardiovascular 3 PMA 1 
004 Rigid gas permeable contact lens Ophthalmic 3 PMA 2 
010 
Total temporomandibular joint 
prosthesis, etc.e 
Dental 3 PMA 3 
014 Implantable cardioverter defibrillator Cardiovascular 3 PMA 1 
017 Transcatheter septal occluder Cardiovascular 3 PMA 1 
021 
Contraceptive tubal occlusion 
device and introducer 
Obstetrics/gynecology 3 PMA 1 
002 Thermal regulating system Neurology 2 510 (k) 1 
003 
Automated external defibrillator 
system 
Cardiovascular 3 510 (k) 1 
005 Implantable clip Cardiovascular 2 510 (k) 1 
006 Pedicle screw spinal system, etc.c Orthopedic 3/2 510 (k) 16 
007 Neurovascular embolization device Neurology 3/2 510 (k) 1 
008 Intravascular administration set General hospital 2 510 (k) 12 
009 
Ovarian adnexal mass assessment 




510 (k) 2 
011 
Hip joint metal/metal semi-
constrained, etc.d 
Orthopedic 3 510 (k) 141 
012 Surgical meshb Obstetrics/gynecology 2 510 (k) 140 
015 Cardiovascular intravascular filter Cardiovascular 2 510 (k) 6 
016 
Unipolar endoscopic coagulator-
cutter and access 
Obstetrics/gynecology 2 510 (k) 1 
018 
Powered lower extremity 
exoskeleton 
Physical medicine 2 510 (k) 2 
019 Tympanostomy tube Ear, nose & throat 2 510 (k) 1 
020 Endoscope and accessories Gastroenterology/urology 2 510 (k) 3 




は FDAのデータベースに定められた一般名称を用いた。  
b–e2つ以上の法規制コードにあたる医療機器が含まれている場合代表的な名称を用いた。 
PMA: premarket approval（市販前承認） 


















全 338件の 522命令のうち、314件（93％）は埋め込み医療機器が対象であった 











表 3-2 連邦官報で定められた市販後調査試験発令基準[73]  
(Therapeutic Innovation & Regulatory Science, “A Comprehensive Analysis of 
















001 System, endovascular graft, aortic aneurysm treatment ✔  ✔  
002 Thermal regulating system ✔    
003 Automated external defibrillator system ✔   ✔ 
004 Rigid gas permeable contact lens ✔ ✔   
005 Implantable clip ✔  ✔  
006 Pedicle screw spinal system ✔  ✔  
007 Neurovascular embolization device ✔  ✔  
008 Intravascular administration set ✔    
009 Ovarian adnexal mass assessment score test system ✔    
010 Total temporomandibular joint prosthesis ✔  ✔  



















012 Surgical mesh ✔  ✔  
013 Intracranial Neurovascular Stent ✔  ✔  
014 Implantable Cardioverter Defibrillator ✔  ✔  
015 Cardiovascular intravascular filter ✔  ✔  
016 Unipolar endoscopic coagulator-cutter and accessories ✔    
017 Transcatheter septal occluder ✔ ✔ ✔  
018 Powered lower extremity exoskeleton ✔    
019 Tympanostomy tube ✔ ✔ ✔  
020 Endoscope and accessories ✔    













図 3-4  522 命令と対象医療機器の承認・クリアランス件数の時系列分析[73] 
(Therapeutic Innovation & Regulatory Science, “A Comprehensive Analysis of 
 Postmarket Surveillance Study Orders”  から改変)  
 
522命令の対象となった医療機器の 501(k)クリアランスの数は 1977年から安
定的に増加傾向にあるが、501(k) 医療機器に対する 522命令は 2004年まで発
令されていない。大部分の 522命令は 2009年から 2013年の間に発出されてい












図 3-5 最初の承認・クリアランス日から 522 発令までの期間[73] (Therapeutic Innovation & Regulatory Science, “A Comprehensive 








した。全体の 510(k)クリアランスまたは PMA承認から 522命令までの全体の
平均は 3308日であった（全 336件）で、 長は 13186日の循環器血管内フィ
ルター（cardiovascular intravascular filer）であった。 
対象機器を 510(k)と PMAに分けて集計すると、平均はそれぞれ 3320日と
2968日で顕著な差はなかった。血管内投与セット、人工股関節、手術用メッシ
ュ、循環器血管内フィルターの 4つの機器グループは 522発出までの日数の平
均が 2000日を超えていた。また、全体の 57％にあたる 194件の 522命令は
初の販売承認・クリアランスから 2000日を超えた後に発出されていた。鼓膜
切開術用チュープ（tympanostomy tube）と、自動動力下肢エクソスケルトン































































表 3-3 完了した市販後調査試験とラベルの変更[73] 
(Therapeutic Innovation & Regulatory Science, “A Comprehensive Analysis of Postmarket Surveillance Study Orders”  から改変)  
 
グループ 製品名 試験名 試験デザイン ラベルの変更 
001 AneuRx stent graft system AneuRx stent graft system  
Prospective observational cohort study to examine aneurysm-related mortality 
through long term follow-up. 
患者死亡率を記
載するよう推奨 
002 Alsius coolgard 3000/coolline catheter thermal regulation system 
Mortality Study 
 
Cohort study using registry data collected from study hospitals. 
 なし 
003 Automated external defibrillator system Non-prescription use  
Prospective cohort study, which is designed as an observational postmarket 
study with no hypothesis. なし 
004 Paragon crt 100 lens and Boston vision shaping treatment lens Microbial Keratitis Study 
Retrospective cohort study to establish the presence or absence of a history of 
microbial keratitis. なし
a 
005 C-port distal anastomosis system Graft Patency and Technical Failure 
Prospective cohort study. The one-year graft occlusion rate for the C-Port 
device will be compared with historical control. なし 
007 Microvention hydrocoil-soft-frame HydroCoil Study Retrospective and prospective, multi-center, single arm study with two study groups. なし 
008 Ultrasite valve Bloodstream infections rate The sponsor appealed 522 orders and provided additional data from literature that was determined adequate to address the 522 questions. 
なし 
008 Maxplus tru-swab positive displacement connector Bloodstream infections rate The sponsor appealed 522 orders and provided additional data from literature that was determined adequate to address the 522 questions. 
なし 
008 Maxplus tru-swab positive displacement connector Bloodstream infections rate The sponsor appealed 522 orders and provided additional data from literature that was determined adequate to address the 522 questions. 
なし 
009 Ova1 Performance in pre- and post-menopausal women Cross-sectional study. 
なし 
011 Porous titanium acetabular augments, m2a magnum 12/14 taper inserts and one-piece modular heads Explant analysis Explant analysis/failed devices will be retrieved and analyzed. 
なし 
012 Contasure Needleless sling Adverse events and effectiveness rates 
Prospective cohort study. the manufacturer used data from a published study 
to fulfill the 522order. なし
b 
015 Vena cava filters Greenfield postmarket surveillance study 
The sponsor appealed the 522 orders and provided additional data to the 
Center. It was decided by the Center that the data provided adequately 
addressed the order. 
 
015 Greenfield vena cava filters Greenfield postmarket surveillance study 
The sponsor appealed the 522 orders and provided additional data to the 
Center. It was decided by the Center that the data provided adequately 
addressed the order. 
 
016 Access system 
Investigational Device Exemption 
(IDE) long term follow-up 
 
Post-market, randomized, prospective, multi-center, longitudinal, comparative 
study to compare the rates of acute and near-term serious complications in the 
global fibroid ablation subjects to the acute and near-term treatment-related 
serious adverse event rates of the pivotal (pre-market) study. 
なし 
















































（cardiovascular intravascular filer）については、一部の製造業社は PRESERVE 
Study（Predicting the safety and Effectiveness of Inferior Vena Cava Filers）という
学会と共同の臨床試験により市販後調査試験要求を満たす予定であることが分
かった[75, 76]。 FDAのデータベースには、これらの製造業者、ALN Implants 
Chirurgicaux, Agron Medical, Devices, B. Braun Interventional Systems, Cook 





































[77]。さらに、経膣骨盤臓器脱修復手術用メッシュ（transvaginal pelvic organ 
































































































































本章では、第 3章の 2017年 4月時点の情報に基づいた研究により特定され
た 21グループの医療機器グループについて、2019年 11月現在の情報を用い、
第 3章での調査で用いたキーワードである、”522 orders”, or “postmarket 
surveillance study”, or “safety communication”, or “product name”, or “device 















4.4.1. グループ 001：腹部動脈瘤治療用血管内ステントグラフト 




ことができた。 初の公示と考えられるのが 2001年 4月 27日のもので、
AneuRx®とともに、Guidant社の Ancure® Endograft® Systemも対象となってい
る。どちらの製品も 1999年の 9月 28日に 初の PMA承認を受けている、ま
だ新しい技術であった[81]。 
この公示の中で FDAは AneuRx®について、約 25件の動脈瘤破裂と、エンド
リーなど他の重篤な健康被害が報告されていることを開示しており、金属フレ
ームのフラクチャー、縫合糸の破損などのデザインの信頼性が原因である可能





































AneuRx®の市販後調査試験は、ClinicalTrials.govに Section 522 Postmarket 





for the Vascular Surgery (SVS) とMedtronic社がスポンサーの 2件のレジストリ
で、適応内の、それぞれ 189症例、160症例が登録している。 
 
4.4.2. グループ 002：体温調節システム (Thermal regulation 
system) 







は対照群が何であるかは示されていない[84]。510（k）は 2003年の 8月 1日付
けでクリアランスを受けており、対応する市販後調査試験命令は約 7ヶ月後の


















4.4.3. グループ 003：自動体外式除細動器システム（AED: 
automatic external defibrillators） 
Philips 社の Heartstart Home OTC Defibrillator が対象製品である。この機器は




は 2004年 9月 16日に 510（k）クリアランスを受けており、市販後調査試験
命令は 2005年 12月 7日付けである。目的は処方箋の要件を除外するためで、




























さらに 2013年の 12月 3日には 2012年 9月の Philips社の製品回収について
FDAから安全性情報が発出されている。回収原因は緊急時に電気ショックが供
給されない、あるいは使用可能表示が正しくないことであった。この中で FDA




Philipsは 2019年 6月 28日に PMA承認を取得している[91] [92]。 
 
4.4.4. グループ 004: 角膜矯正用コンタクトレンズ (Rigid gas 
permeable contact lens) 
市販後調査試験のデータベースでは Szabocsik and Associate 社の JSZ 
Orthokeratology contact lenses for overnight wareと、Ohio University が製造業社と




存在した（The Risk of Microbial Keratitis with overnight corneal reshaping lenses, 
MarkA. Bullimore, et. al.）[94]。これらの文献・議事録には、デザインが同一の
医療機器が別の販売名で市場に存在する事実が記されている。 
この分野で 初に PMA承認を受けたのは Paragon社の Paragon Corneal 
Refractive Therapy lensであった(2002年)。その後 2004年に Euclid Systems社が













た。このため FDAは 2006年に Paragon社と Bausch + Lomb社に、2009年には



































4.4.5. グループ 005：埋め込みクリップ（Implantable clip） 
このグループに属するのは、Cardica社の P-Port® Distal Anastomosis System
のみである。2006年 6月 14日に発出された市販後調査試験命令の対象となっ














きなかったが、一般検索において、市販後調査試験の AATS (American 
Association for Thoracic Surgery) International Coronary Congressでのプレゼンテー
ション資料を特定することができ、そこから得られた情報から、文献を特定す
ることができた[97] [98]。 
市販後調査試験に該当する臨床試験はMAGIC (Multicenter assessment of grafts 
in Coronaries) Studyと呼ばれ、P-Port®使った血行再建（Revascularization）術を















4.4.6. グループ 006：椎弓根スクリュー脊椎システム (Pedicle 












検索では、Zimmer Biomet社の Dynesys Spinal Systemと Paradigm Spine 社の












従来、椎弓根スクリュー脊椎システム (Pedicle screw spina system) はこれ以
上の細分化はされていなかった。前述した 2013年のパネルミーティングにお
いては、このシステムを従前から使用されていた rigid typeが変性椎間板疾患
（Degenerative Disc Disease: DDD）に用いられる場合と、市販後調査試験の対
象となった、可動型（semi-rigid）システム（DSS）に分けて議論している。弓
根スクリュー脊椎システムの一部の適応については 1998年にクラス 2に分類




この後 2016 年 12月に、弓根スクリュー脊椎システムは胸腰仙椎スクリュー





に DSSはこの中のサブグループとして semi-rigid typeと名称変更となって、













このグループでは HEAT 試験と GREAT試験の 2件の試験が FDA データベ































以前に、関連学会である Society for Healthcare Epidemiologists of America and 




























ができた（Outbreak column 19: needless connectors (NCs) tales from nine 



















図 4-2 針なしコネクターの一例[113] 
Closed Catheter Access System Implementation in Reducing the Bloodstream 





（Ovarian Adnexal Mass Assessment Score Test System） 
市販後調査試験の対象となったのは Vermillion社の Ova1 と Ova 1 Next 
Generation Testである。この製品は自動的にクラス 3に分類される新規医療機
器についてリスク審査によって再クラス分類を行う de novo classification審査を
経てクラス 2に分類され、510(k) 審査で 2009年 9月にクリアランスを受けた













価する初めての対外診断薬であった。Ova 1の 510(k) SUBSTANTIAL 
EQUIVALENCE DETERMINATION DECISION SUMMARY には臨床データが
含まれているが、市販後の臨床試験などの条件はこのサマリーにもクラス 2分
類を判断したことを示す FDA Decision Letterにも記載はなかった[116]。しかし














は Ova 1は含まれていなかった。 
 
4.4.10. グループ 010：顎関節プロテーゼ（Total 
temporomandibular joint prosthesis） 






















たのは 1980年に Vitek社の Vitek-Kentプロテーゼが販売される様になってから
である。TMJプロテーゼは 1976年に FDAが医療機器を規制する様になる以前
から販売されていたため、Vitek-Kentプロテーゼは 510 (k) でクリアランスを






表 4-2に、この経緯と FDAの対応、TMJプロテーゼが 終的にクラス 3に
分類されるまでの経緯を示した。FDA が IPIと全顎、下顎頭、側頭窩プロステ









表 4-1 TMJ プロステーゼの PMA プロセスへの変更まで歴史[123] 







2020年 1月 12日時点で、Biomet 社に課された 2件の試験が終了しており、試
験データのラベルへの反映が推奨されている。また 2018年 5月 11日付けで
MDEpiNetによりまとめられた、”The TMJ Patient-Led RoundTable: A History and 
Summary of Work” という白書が掲載されており、TMJプロステーゼに関する
文献が網羅され分析されている。この文書はMDEpiNet、FDA、企業が協力し










































4.4.11. グループ 011：Metal-on-metal 人工股関節（Metal-on-
metal hip joint） 
このグループに対しては、 多の 141件市販後調査背試験命令が発出され
た。1976年以前から市場に存在していた preamendment クラス 3医療機器で、
FDAのクラス分類見直しがなされず、510（k）で審査されてきた。該当する
510（k）の審査報告書には市販前臨床試験による評価は含まれていなかった。
FDAが 2012 年に掲載した”Protecting and Promoting Your Health”というタイトル
の情報によると、2012年 1１月 30日時点で 190 件がクリアランスを受けてお
り、大部分が既存製品への変更であった[126]。このことは臨床データによる審
査がなされなかったことを示唆しており、510(k) サマリーにも臨床データの記
載はない。FDAは 2013年 1月に審査プロセスを 510(k)から PMA変更するよう
に提言しており、2016年 2月に Federal Registerに 終命令（final order）が掲
載された[127]。PMAへの審査プロセスの変更後、2019年 9月 30日時点では米
国内で承認されているMetal-on-Metal Hip Implantsは存在しない[128]。 
安全性情報については、FDAサイト内に 2011年からMetal-on-metal 人工股
関節に特化した” Metal-on-Metal Hip Implants”というページを設け、集約され
た一般向けの情報発信の場としており[128]、現在（2020年 1月）でも医療従
事者、患者向けの情報を提供している。安全情報についてはこのサイトからの















ーストラリア規制当局である Australia’s Thearapeutic Goods Administration(TGA) 
は、期待されたより高いインプラントの再置換率を理由に 2009年 12月に
Depuy社の ASR hip systems を協議の結果回収させている[129] 。 











4.4.12. グループ 012：サージカルメッシュ（Surgical Mesh） 
サージカルメッシュは主に、骨盤臓器脱（子宮、膀胱、腸などの骨盤からの
逸脱）への経膣的手技または手術、尿失禁治療の目的で使用される。市販後調
査試験命令は 2012年の 1月から 2013年 4月にかけて複数回に分けて、人工股
関節とほぼ同数の 140件発出されている。第 3章で述べたとおり、このグルー
プでは多くの製造業者が販売を中止し、該当する市販後調査試験命令も打ち切




















を課すことを推奨し、2016年 1月 5日に Federal Registerに 終命令（final 
order）が掲載された[132]。FDAは製造業に対し 2018年 7月 5日までに PMA
申請を完了するように求め、このアクションにより、後室逸脱の適応のサージ







ており、本調査で特定できた 初の安全性情報は 2011年 7月に発出されてお
り、経膣的に骨盤臓器脱治療に使用された場合の合併症についての情報であっ
た[19]。その中で 2008年にも骨盤臓器脱治療と尿失禁治療に使用された場合の






2019年 10月 24日にアップデートされている FDAの”FDA's Activities: 












































97.4% (148/152) の患者が 72時間時点でイベント・フリーであった。1.3% 




外使用された場合の警告を Black Box Warning として記載することが求められ
た[141]。 
 
4.4.14. グループ 014：植込み型除細動器（Implantable 
Cardioverter Defibrillator） 
この市販後調査試験命令は St. Jude社（当時）の Riata™と Riata™ Systemに
対し発出されており、2件の PMAとその変更が対象となっている。どちらの
PMAも別製品名で承認を受けているが、のちに製品名を Riata™トレードマー







PMA変更申請の(PMA Supplement)の 初の承認日は 2002年の 3月 11日で、市
販後調査試験命令は約 10年後の 2012年 8月 16日に発出されている[144]。
Clinicaltrials.gov ではこの市販後調査試験は特定できなかった。 
FDAサイトの検索ではアーカイブに保存されていた情報が特定できた。市販
後調査試験と同日に FDAから News Releaseがあり、安全性情報も同日に公表
されている[145, 146]。この 2件の情報によると、当時の製造販売業社である









市販後調査試験は 50施設を上限とし、 低 1500個のリードの登録によるグ
ローバル無作為試験であり、導線露出等の絶縁被覆異常の発生率をイメージングに
より調査するものである。対象となった医療機器の内訳は 低 300体の Riata の
リードと、200体の Riata STシリコン製リード、さらに 500体の 
QuickSite/QuickFlex と Durata リードグループを含んでいる。追跡調査は 6ヶ










4.4.15. グルーブ 015：循環器血管内フィルター（Cardiovascular 
Intravascular Filter） 























プションがあり、学会主導の PRESERVE (PREdicting the Safety and Effectiveness 
of InferioR VEna Cava Filters) 試験に参加するか、市販後調査試験を行うかであ











表 4-2 PRESERVE 試験に含まれた製品[75] 








4.4.16. グループ 016: 単極内視鏡凝塊物カッターと付属品
（Unipolar endoscopic coagulator-cutter and accessories） 




2013年 6月である。2019年時点では調査は終了しており、The Treatment 
製造業社 製品名
Argon Medical Devices, Inc.
(設計・製造：Rex Medical)
Option Elite retriebvable vena cava filter
B. Braun Interventional Systems Inc. VenaTech LP Vena Cava Filter
Bard Peripheral vascular Inc. Denali Vena Cava filter System
Cook Medical Günther Tulip Vena Cava Filter
Cordis Corporation OptEase Retrievable Vena Cava Filter
TrapEase Vena Cava Filter





Results of Uterine Sparing Technologies Study（TRUST）試験により FDAの要求
















（Transcatheter septal occluder）   














の有害事象を検討し、Amplatzer Atrial Septal Occluder (ASO)の侵食の有害事象に
ついては、根本原因が解明されておらず、心エコーの情報が不十分で、病態が
解明されるに至っていないとしている。その結果、この時点で承認されていた







文献となっているデータ(McElhinney et al. Circulation.2016;133:1738-1746)を提出
することによって市販後調査試験の要求を満たしたとあり、2017年に 11月に
終報告書が提出されている[159]。該当する研究は、St. Jude Medical 社から心
エコーデータの提供を受けて行われたもので、2002年から 2014年までに報告
された 125件の侵食事象を、性別、年齢などがマッチするコントロール群と比




























に命令が発出されたのは 2013年 9月である[158]｡ 
 




作を補助するものである。この領域での 初のクリアランスを受けたのは Argo 
Technologies社の Rewalk™で、クラス分類の de novo リクエストを申請しクラ
ス 2と分類された[114]。これにより、Powered lower extremity exoskeletonの
Regulation Codeが作られ、後発の類似製品は全て 510(k)プロセスで審査されて
いる。クリアランスを受けたのは 2017年 9月時点で４製品であったが、市販
後調査試験命令を受けたのはと Argo Technologies 社の Rewalk™と Parker 
Hannifin社の Indego™のみである。表 4-4に製品名、製造業社名、 初のクリ
アランス日、市販後調査試験命令発令日を示す。また、市販前評価に使用され
た臨床データ試験デザインを表 4-5に示す。 





表 4-3 下肢強化外骨格機器の承認・クリアランス日と 522 発令日[114, 163-165] 
 










510(k) 2/26/2016 4/15/2016 
Ekso Ekso Bionics 510(k) 4/1/2016 該当しない 
Hal Cyberdyne 510(k) 12/17/2017 該当しない 
 
初にクリアランスを受けた Argo Technologies 社の Rewalk™に対し、FDA
はクリアランス同日に市販後調査試験命令を発出しているが、この後 Argo 
Technologies 社が 2014年 7月 30日に提出された試験プロトコールのシノプシ
スについての FDAの指摘に回答しなかった為、2015年 9月 30日にWarning 
Letterを発出している。 この市販後調査試験については Automatic Class III 
Designation (De Novo)審査報告書にすでに記載されている[166]。 
2件の市販後調査試験は FDAデータベースによるとレジストリ試験であり、
2020年 1月現在、3年時報告を提出し継続中である。これらの医療機器につい








表 4-4 市販前評価に使用された臨床試験デザイン[114, 163-165, 167] 
 
製品名 目的 患者群 デザイン 
ReWalk™ Study 1: ﾊﾟｲﾛｯﾄ 当該機器を使用した場合の歩行機能を MWT
で評価 
N=7 
ASIA A—B 障害ﾚﾍﾞﾙ 





 Study 2: 多施設での ReWalk™の機能評価 N=24 2施設 
ASIA A—B 障害ﾚﾍﾞﾙ 














39:FIM Score 4 
1: FIM Score 3 












35: ASIA A—B､障害部位 C7—L2 
21: ASIA C—D､障害部位 C1—L2 










9: ASIA A､障害部位 C7—L1 
3: ASIA B､障害部位 T3—T9 
損傷からの平均時間:7.6 年(1 年から 24 年) 
1 施設､前向き､ｵｰﾌﾟﾝﾗﾍﾞﾙ､非無作為化試験 
 















製品名 目的 患者群 デザイン 








損傷からの平均時間:25.1 日(5—146 日) 
1 施設､前向き､ｵｰﾌﾟﾝﾗﾍﾞﾙ､非無作為化試験 




N=6: 25 から 27 回のｾｯｼｮﾝ 







Study 1; パイロット 
脊髄損傷後の患者における運動機能の改善 
N=8 
慢性脊髄損傷(損傷から 96.2+/-88.4 ヶ月) 
単群､ｵｰﾌﾟﾝﾗﾍﾞﾙ､非無作為化試験 
介入期間:90 日 









MWT：Meters Walk Test 
ASIA (American Spinal Injury Association (ASIA) Impairment Scale : アメリカ脊髄機能障害協会で定められている障害機能尺度 










4.4.19. グループ 019：鼓膜切開術用チューブ（Tympanostomy 
tube） 
このグループに含まれるのは、Preceptis 社の Hummingbird Tympanostomy 
Tube System 一件である。2015年 4月 23日に 510(k)クリアランスを受けてお
り、同日に市販後調査試験命令を受けている。適応は、鼓膜切開術時に鼓膜切
開用チューブを留置することである。市販前に性能を確認するフィージビリテ







4.4.20. グループ 020：内視鏡と付属品（Endoscope and 
accessories） 
このグループは、内視鏡的逆行性胆道膵管造影に使用される十二指腸内視鏡
である。2017年 4月時点では、Olympus Medical Systems, Pentax Medical, 
Fujifilm Medical Systemsの 3社 3製品が含まれている。米国では毎年 500,000件
以上の内視鏡的逆行性胆道膵管造影が行われている[168]。 
FDAサイトには、metal-on-metal人工股関節やサージカルメッシュと同じ
く、内視鏡と感染についてのページ“Infections Associated with Reprocessed 
Duodenoscopes”が作られている。内視鏡は複雑な構造を持っているが、2015年





















4.4.21. グループ 021: 避妊用卵管閉塞ディバイスとイントロデュ
ーサー（Contraceptive tubal occlusion device and introducer） 
このグループには Bayer Healthcare 社の Essure®という製品 1件が含まれる。
この製品は 2002年 11月 4日に PMA承認を受けており、市販後調査命令は



























市販後調査命令を受けた医療機器の PMAや 510(k) サマリーや FDA諮問機
関の抄録等の情報から、市販後に発生した問題と市販後試験の目的を表 4-6に
まとめた。また本章の調査範囲内で、承認・クリアランスの時点で新規の技術





































AneuRx® ✔︎  ✔︎    
002 体温調節システム    ✔︎   （✔︎） 
003 自動体外式除細動器システム   ✔︎   ✔︎ （✔︎） 
004 角膜矯正用コンタクトレンズ Paragon lens ✔︎   ✔︎   
005 埋め込みクリップ    ✔︎   （✔︎） 
006 椎弓根スクリュー脊椎システム  ✔︎ ✔︎     
007 脳血管塞栓コイル  ✔︎ ✔︎     




De Novo  ✔︎  ✔︎   
























011 Metal-on-metal人工股関節  ✔︎      
012 手術用メッシュ  ✔︎      
013 頭蓋内動脈ステント HDE ✔︎   ✔︎  （✔︎） 
014 埋め込み型除細動器  ✔︎ ✔︎     




✔︎     （✔︎） 
017 経皮的心房中隔欠損閉鎖セット  ✔︎   ✔︎   
018 下肢強化外骨格 De Novo      ✔︎ 
019 鼓室切開用チューブ      ✔︎ ✔︎ 
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